障害肝の局所循環及びエネルギー代謝について by 藤谷 恒明
障害肝の局所循環及びエネルギー代謝について
著者 藤谷 恒明
号 1968
発行年 1988
URL http://hdl.handle.net/10097/20140
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
ふじやつねあき
 藤谷恒明(宮城県)
 '医学博士
 医第1968号
 昭和63年2月24日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和56年3月
東北大学医学部医学科卒業
 障害肝の局所循環及びエネルギー代謝について
論文審査委員
 (主査)
教授佐藤寿雄
教授石森章
 一389一
教授後藤由夫
論文内容要旨
 〔目的〕
 閉塞性黄疸例や
 達等により術中術
 らず経験される。
 肝の形態的変化
 環の異常も無視
 し,更にこれら肝
 実験的に検討したものである。
 〔方的〕
 ラットの閉塞性
 液を6ケ月間飲用
 について検討し
 C)ラットの肝機
 ン)と門脈圧(水
 2)を測定した
 血液を脱血し1時
 量の変化を4時
 の肝腎アデニンヌ
 AN二ATP+ADP
 について比較
 μg/min/100g体重)平均動脈圧
 〔結果〕
 (1)閉塞性黄疸で
 の増悪は認めな
 し7倍に達した。
 彩であった。腎
 脈圧は環血に
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 血によりNorma1,BDL-1は各々前値の90%,83%に回復したがBDL-3では55%の回復
 に止まった。腎組織血流量はNorma1,BDL-1では還血により各々前値の93%,87%に回復
 したがBDL-3では65%に止まった。肝腎アデニン又クレオチドの変化はNormai,BDL-
 1では還血によりATP,'tot'alAN,'ECとも速やかに回復したが、BDL-3では回復が不
 良であった。門脈内にエピネフリンを注入するとNormalに比しBDL-3の肝組織血流量の低
 下は有意であった。(21肝硬変での検討:肝機能,腎機能検査成績上Normalとの差を認めなかっ
 た。門脈圧はLCでし4倍に上昇し,肝組織血流量は75%に減少していたが腎組織血流量では有
 意差を認めなかった。低血圧負荷実験の結果平均動脈圧はNorma1,LCともに還血によりほぼ
 前値に回復した。肝組織血流量は還血によりNormalは96彩まで回復したがしCでは45勿に止
 まった。肝腎アデニンヌクレオチド量はNorma1では肝腎とも還血により速やかに正常化した
 が,LCでは回復が不良であった。門脈内にエピネフリンを注入すると,NormalとLCの間に
 反応性の差を認めなかった。
 〔結語〕
 閉塞性黄疸肝及び硬変肝では門脈圧の上昇を伴う肝組織血流量の低下を認めたためこれら障害肝
 では門脈末梢抵抗の増加による肝局所循環障害の存在が示唆された。低血圧負荷実験では負荷後
 の還血により正常及び黄疸1週ラットの肝腎組織血流量,エネルギー代謝は動脈圧の回復ととも
 に速やかに正常化したが,黄疸3週及び肝硬変ラットでは動脈圧はある程度回復するものの組織
 血流量,エネルギー代謝の回復が不良であった事から閉塞性黄疸長期例や肝硬変例では低血圧等ゐ
 組織低還流状態を契機として肝腎エネルギー代謝が悪化し肝不全,腎不全が生じ易い事が示唆され
 た。またこれら正常肝,閉塞性黄疸肝,硬変肝の低血圧負荷に対する反応性の差を機能的な面か
 ら検討するために行ったエピネフリン門脈内注入実験では正常肝と硬変肝の間にエピネフリンに
 対する反応性の差は認めなかったが,長期黄疸肝では高反応性を認めたため黄疸肝の組織循環障
 害には形態的変化を原因とした障害に加え機能的な障害も関与しているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄疸例や肝硬変例では急性潰瘍,食道静脈瘤の合併,出血傾向の存在,側副血行路の発
 達により術中術後に予期せぬ出血を生じ,それを契機に肝不全腎不全に陥る例も稀ではない。その
 原因はこれら障害肝の機能的予備力の低下にあるが,黄疸肝や硬変肝の形態的変化と'hyperdy凹mic
 stateと表現される全身血行動態の変化の両面から生ずる肝腎局所循環の異常も無視し得ない
 要素である。
 本研究は障害肝の病態を肝腎局所循環の面から検討し,更に肝障害時における低血圧が肝腎局
 所循環及び肝腎エネルギー代謝に及ぼす影響を実験的に検討したものである。
 ラットに閉塞性黄疸モデル(胆管結紮による),肝硬変モデル(thioacetamide水溶液投与
 による)を作製し,以下について検討している。①胆管閉塞後4週までの各週の閉塞性黄疸及び
 肝硬変時の肝腎組織血流量と門脈圧を測定②20磁/kg体重の血液を脱血し1時間の低血圧負荷を
 与えた後同量を還血し,その前後の肝腎組織血流量の変化とエネルギーチャージ(EC)を測定
 ③経門脈的にエピネフリンを注入し,正常肝,黄疸肝,硬変肝の肝組織血流量の変化を測定。
 以上の結果,閉塞性黄疸ラットの肝組織血流量は黄疸期間の長期化に伴い低下し,門脈圧は次
 第に上昇した。肝硬変ラットの肝組織血流量は正常に比し低下し,門脈圧は上昇していた。また
 腎組織血流量は変化を認めなかった。低血圧負荷実験では負荷後に還血すると,正常,閉塞性黄
 疸1週ラットの肝腎組織血流量とECは速やかに回復したが,閉塞性黄疸3週ラットでは回復が
 不良であった。また肝硬変ラットでも同様な結果を認めた。経門脈的にエピネフリンを注入する
 と,閉塞性黄疸3週ラットの肝組織血流量の低下は正常に比し有意であったが,肝硬変ラットで
 は有意差を認めなかった。
 以上の検討より閉塞性黄疸肝及び硬変肝では門脈圧の上昇を伴う肝組織血流量の低下を認めた
 ため,これら障害肝では門脈末梢抵抗の増大による肝局所循環障害の存在が認められた。また低
 血圧負荷後の還血により正常及び黄疸1週ラットの肝腎組織血流量,エネルギー代謝は速やかに
 回復し,黄疸3週及び肝硬変ラットでは回復が不良であった事から,閉塞性黄疸長期例や肝硬変
 例では血流障害に起因する肝腎エネルギー代謝障害が生じ易くその原因として硬変肝では形態的
 変化が主であるのに対して,閉塞性黄疸肝では形態的変化に加え機能的な障害も関与している事
 が明らかとなった。
 本研究は膵,胆道系悪性腫瘍及び肝癌の外科的治療において常に問題となる閉塞性黄疸と肝硬
 変の病態を低血圧時の肝腎局所血流とエネルギー代謝の面より検討し,さらに両疾患の低血圧時
 の局所循環動態の相違点を血管作動薬に対する反応性の面より明らかにしており,その成果は高
 く評価される。よって本論文は学位授与に値するものと認める。
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